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遠田 リキ、池上 和志、竹内 真一
桐蔭横浜大学大学院工学研究科医用工学専攻
（2016 年 3 月 28 日　受理）
１．はじめに
近年、ナノテクノロジーを用いたドラッグ
デリバリーシステム“Drug Delivery Sys-
tem”の研究が多く行われている 1–3）。DDS
とは、薬物を作用発現させるべき対象部位に
望ましい濃度や時間パターンで選択的に送達
する事で、最高の治療効果を得る事を目的と
した薬物投与技術である。血管を通して薬剤
を送る際に、毛細血管等の細い血管では、直
径が約 5 μm 程度となっている。そのため、
薬剤は直径 1 μm 以下が良いとされている。
また、癌組織や炎症部位では、血管新生が活
発であり、血管壁の透過性が亢進している。
つまり、数 10 nm 〜 200 nm 程度の粒子は
正常組織では、血管壁を通過する事が困難で
あるが、癌組織や炎症部位では血管壁を透過
しやすくなっている。そのため、血管透過性
の違いを利用することで、癌組織や炎症部位
に集積しやすくなる事が知られており、EPR
効 果（Enhanced Permeability and Reten-
tion）と呼ばれている 4）。この EPR 効果を
利用してナノテクノロジーを DDS に用いる
事で、目的の治療部位に薬物送達ができると
される。しかし、現状の抗癌剤の多くは全身
投与を行っており、目的部位に到達するまで
の間の溶出等によって副作用が強くでる。そ
のため化学療法の継続に大きな支障をきたす
場合がある。
本研究は、DDS を生体適合性が良いとさ
れているナノダイヤモンド微粒子と非侵襲的
な超音波を利用する事で、薬剤の副作用を低
減することを目的としている。
液中に強力超音波を照射した際に、局所的
に高圧域（正圧）と低圧域（負圧）の圧力変
動が発生する。この圧力変動が溶媒物質の分
子間力を上回り、負圧による外向きの力が液
体の表面張力や粘性による内向きの力を上回
る事で空洞を発生させ気泡を形成する。この
気泡は超音波の圧力変動に合わせて膨張と収
縮を繰り返す。音圧が正の半サイクル時に気
泡は、急激に断熱圧縮され圧壊する。これが
音響キャビテーションである 5、6）。音響キャ
ビテーションバブルの発生から圧壊までの模
式図を第 1 図に示す。音響キャビテーショ
ンによって発生した気泡が圧壊した際に、衝
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撃波と活性酸素が発生する。超音波照射時の
水分子の解離について第 2 図に示す。発生
した衝撃波で凝集しているナノダイヤモンド
微粒子を分散させ、活性酸素を利用する事で、
ナノダイヤモンド微粒子を表面改質して分散
を行う事ができる 7）。薬液中のナノダイヤモ
ンド微粒子を凝集させる事で、ナノダイヤモ
ンド微粒子の微粒子間にできる隙間に薬液を
留める。そうする事でナノダイヤモンド微粒
子を薬剤カプセルの代わりとして DDS に利
用する事ができると考えている。また、超音
波でナノダイヤモンド微粒子の粒径分布をコ
ントロールする事で、目的の治療部位に薬剤
をトラップし易くする事を目的としている。
本研究で考えている DDS の形を第 3 図に示
す。
2．超音波照射条件が粒度分布に及ぼす影響
2.1 実験方法
本研究で使用する超音波照射システムを第
4 図に示す。この超音波照射システムは、縦
70 mm、横 70 mm、高さ 150 mm の水槽底
部に共振周波数 40 kHz のボルト締めランジ
ュバン型振動子（HEC-45402、本多電子）を
付けた厚さ 2 mm、直径 180 mm のステンレ
ス振動板を装着している。超音波照射システ
ムの水槽内に作製したナノダイヤモンド懸濁
液入れ、そこにファンクションジェネレータ
（AFG-3252、Tekutronix）の出力信号を増
幅度 50 dB のパワーアンプ（2100L、E&I）
で増幅して超音波を印加した。超音波照射シ
第 1 図　キャビテーションバブルの発生から圧
壊までの模式図
第 2 図　超音波による水分子の解離
第 3 図　ナノダイヤモンド微粒子を用いた DDS
の構想
第 4 図　本研究で使用している超音波照射システム
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ステムの構成を第 5 図に示す。
本研究で使用しているナノダイヤモンド微
粒子は、TNT 火薬による爆轟法で生成され
ている東京ダイヤモンド工業の一次粒子径 5 
nm のナノダイヤモンド微粒子である。この
ナノダイヤモンド微粒子 30 mg を溶媒であ
る蒸留水 500 ml に入れて攪拌することによ
り、懸濁液を作製した。超音波照射時の条件
として、周波数 150 kHz、印加電圧 50 Vp-p
で超音波を照射した。超音波照射時間を 45
分、90 分、125 分とした際の、照射前後にお
けるナノダイヤモンド懸濁液中の粒度分布を
粒 度 分 布 測 定 装 置（LS230、Beckman 
Coulter）を使用して測定した。また、その
時の pH 値を pH メーター（SK-620PH、sk-
SATO）で測定した。
2.2 実験結果
測定結果を第 6 図に示す。超音波の照射
時間 90 分に比べ、135 分の方が粒子径の増
加を観測できた。このことから、ナノダイヤ
モンド微粒子の凝集が行われたと考えた。そ
の際の pH の値に微小ながら変化が生じてい
る。超音波照射により音響キャビテーション
を発生させると、水分子は解離し、活性酸素
の一種である OH ラジカルを発生させること
が知られている。ナノダイヤモンド微粒子の
分散では、この OH ラジカルがナノダイヤモ
ンド微粒子の表面改質を担っている事が知ら
れている。そのため、ナノダイヤモンド微粒
子の分散後に pH に変化があると考え、pH
の測定も行った。
超音波照射時間が蒸留水とナノダイヤモン
ド懸濁液それぞれの pH に及ぼす影響につい
て測定した。測定結果を第 7 図に示す。蒸
留水のみの場合、空気中の二酸化炭素が蒸留
水に溶ける事で、時間をかけて pH が酸性に
傾く事が知られている。ナノダイヤモンド懸
濁液の pH を測定した結果、pH が変化して
いる事がわかった。
今回の実験では、ナノダイヤモンド微粒子
と超音波のみを使用している為、pH が変化
する要因として音響キャビテーションがナノ
ダイヤモンド微粒子に及ぼす影響であること
が考えられる。したがって、超音波照射のみ
で分散と再凝集を行う事が可能なのではない
かと期待している。
第 5 図　本研究で使用する超音波照射システム図 第 6 図　超音波照射時間がナノダイヤモンド微
粒子に及ぼす変化
第 7 図　超音波照射時間がナノダイヤモンド懸
濁液内の pH に及ぼす変化
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3．溶媒の pH 調整が超音波照射時のナ
ノダイヤモンド微粒子に及ぼす影響
3.1 実験方法
本実験で使用する超音波照射システムの構
成を第 5 図に示す。この超音波照射システ
ムの水槽内にシリコンゴム製超音波照射用セ
ルを宙づりに挿入して、セルの中にナノダイ
ヤモンド懸濁液を入れた状態で超音波を照射
した。シリコンゴム製超音波照射用セルの厚
さは約 0.3 mm である。シリコンゴムは水と
ほぼ等しい固有音響インピーダンスを有する
ので、セルよる超音波の反射や減衰の影響を
極小にできる 8）。本研究で使用しているシリ
コンゴム製超音波照射用セルを第 8 図に示
す。
ナノダイヤモンド微粒子 30 mg を溶媒で
ある蒸留水 150 ml、に入れて攪拌すること
により懸濁液を作製した。この懸濁液の pH
を強酸性または、強アルカリ性に調整するの
で、振動板に影響があると考えシリコンゴム
製超音波照射用セルを用いた。水槽内にナノ
ダイヤモンド懸濁液を入れた際に、水槽底部
にナノダイヤモンド微粒子が沈殿する。その
ため、音響キャビテーションの効果を十分に
受けられない事が考えられる。シリコンゴム
製超音波照射用セルを用いてナノダイヤモン
ド微粒子が沈殿する底部の高さを調節する事
で、音響キャビテーションの効果を受けやす
い箇所にナノダイヤモンド微粒子を沈殿させ
ることができる。
周波数 150 kHz、印加電圧 126 Vp-p で超音
波を照射した。超音波照射時間を 2 分とした
際の粒径分布を測定した。超音波を照射前後
のナノダイヤモンド懸濁液を粒度分布測定装
置（LS230、Beckman Coulter）を使用して、
照射前後の粒度を測定した。また、その時の
pH 値 を pH メ ー タ ー（SK-620PH、skSA-
TO）で測定した。
3.2 測定結果
シリコンゴム製超音波照射用セルの有無が
ナノダイヤモンド微粒子の粒径分布に及ぼす
影響を測定した。測定結果を第 9 図に示す。
測定結果より超音波照射後のナノダイヤモン
ド微粒子の粒径が小さくなっていくことがわ
かる。シリコンゴム製超音波照射用セルを使
用していないとナノダイヤモンド微粒子は、
超音波による活性酸素の少ない水槽底部に沈
殿してしまう。シリコンゴム製超音波照射用
セルを使用すると、ナノダイヤモンド微粒子
は水槽底部からある高さに設置されたシリコ
ンゴム製超音波照射用セルの底部にとどまる。
そのため、超音波によって多量の活性酸素が
発生する場所でナノダイヤモンド微粒子が分
第 8 図　本研究で使用するシリコン
ゴム製超音波照射用セル
第 9 図　シリコンゴム製超音波照射用セルがナノダイヤモン
ド懸濁液の粒径分布に及ぼす影響
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散され、このような結果になったと
思われる。
次に、作製したナノダイヤモンド
懸濁液の溶媒の pH を高く、もしく
は低くして、超音波照射前後の粒径
分布と平均粒子径の測定を行った。
pH を 2.6 に調整した懸濁液に超
音波を照射して、その前後の粒径分
布を第 10 図に示す。また pH を
9.5 に調整した懸濁液に超音波照射
する前後の粒径分布の結果を第 11
図に示す。溶媒の pH 値を pH 2.6
と pH 9.5 に調整して超音波照射を
行ったが、照射後の粒子径に明確な
変化が現れなかった。本研究内で
pH の調整を行っていない蒸留水で
の超音波照射後の pH は、現状 6 か
ら 7 前後にとどまっている状態であ
る。その為、溶媒の pH による微粒
子の表面電位への影響が強すぎて超
音波による効果がマスクされてしま
ったものと考えている。第10 図の
結果を見た時、超音波照射前のピー
クが超音波照射後に下がっており、
その分が左で表れている。これは
pH が酸性側に傾いている場合、中
性に近づこうとするので活性酸素の
発生量が増えているのではないかと
考えている。そのため、超音波照射を続けて
いれば分散が起こる可能性があると考える。
しかし、pH を 9.5 に調整したものは変化が
見られなかった。
4．まとめ
超音波の照射時間によってナノダイヤモン
ド微粒子が分散した後に、凝集が起こったの
を確認できた。音響キャビテーションによっ
て水分子は解離し、活性酸素の一種である
OH ラジカルを発生させることが知られてい
る。ナノダイヤモンド微粒子の分散では、こ
の OH ラジカルがナノダイヤモンド微粒子の
表面改質を行っている為、pH の値に変化が
見られる。また、凝集が起きた際には、ナノ
ダイヤモンド微粒子の表面に吸着されたフリ
ーラジカルが何らかの要因によって解離され
た為、pH が減少したと考えられる。超音波
照射のみで分散と再凝集を行う事が可能なの
ではないかと期待している。
溶媒の pH を 2.6 と 9.5 に調整してナノダ
イヤモンド懸濁液に超音波を照射した際の結
果について述べる。結果として pH による表
面改質の影響が強すぎた為、超音波による影
響がほとんど見られなかった。若干ながら
pH を 2.6 に調整した結果の方では、超音波
照射前のピークが超音波照射後に下がってお
第10 図　懸濁液内の pH を 2.6 に調整した場合に超音波照射
がナノダイヤモンド微粒子の粒径分布に及ぼす影響
第11 図　懸濁液内の pH を 9.5 に調整した場合に超音波照射
がナノダイヤモンド微粒子の粒径分布に及ぼす影響
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り、その分が左に上昇している箇所がみられ
る。そのため、超音波を照射し続けていたら
分散が行われる可能性が考えられる。pH が
酸性側に傾いている場合、中性に近づこうと
するので音響キャビテーションによる OH ラ
ジカルの発生量が増加しているのではないか
と考えている。
5．今後の展望
今回の測定では、溶媒の pH の値を極端に
変えた状態での測定を行った。しかしながら、
結果として明確な変化は得られていない。今
後、測定を行う場合には、pH を 6 や 8 とい
った中性からあまり離れていない状態で測定
を行う。また、ナノダイヤモンド懸濁液の
pH を酸性にして、溶液内での OH ラジカル
の絶対数が少ない状態で超音波を照射する事
で、何らかの影響を見る事ができると考えら
れる。
現在の pH の測定方法では、空気中にある
二酸化炭素の影響を考慮していない状態であ
る。空気中の二酸化炭素が溶液中に溶け込む
事で、pH が時間をかけて酸性に傾く事が知
られている。今回の pH の変化がナノダイヤ
モンド微粒子と超音波のみによる結果である
と限定する事ができない状態である。そのた
め、懸濁液の溶存気体を抜いた状態で測定を
する事で超音波が懸濁液内に及ぼす影響のみ
を見る事ができると考えている。しかし、溶
存気体の量が減る事で音響キャビテーション
が発生しにくくなることも考えられるので、
超音波の照射条件を変更する事で更に検討す
る事が重要である。
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